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Czy wiemy wszystko o antracyklinach
w leczeniu uzupełniającym raka piersi?
Do we know everything about anthracyclines in the adjuvant treatment
of breast cancer?
STRESZCZENIE
Systemowe leczenie uzupełniające w raku piersi ma ugruntowaną pozycję, a od ponad 20 lat schematy
na bazie antracyklin są uważane za podstawowe i powszechnie stosowane. Na podstawie badań klinicz-
nych i metaanaliz wykazano ich skuteczność w leczeniu uzupełniającym, niezależnie od grup ryzyka,
wieku i stanu hormonalnego chorych. W poszukiwaniu bardziej skutecznych metod leczenia badano sko-
jarzenie antracyklin z taksoidami, a w ostatnich latach w grupie chorych z nadekspresją HER2 wprowa-
dzono do leczenia trastuzumab. Najistotniejszym problemem związanym z leczeniem uzupełniającym
jest kardiotoksyczność. Dlatego poszukuje się schematów i metod, które pozwoliłyby ograniczyć lub wy-
eliminować zastosowanie antracyklin w leczeniu uzupełniającym.
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ABSTRACT
Systemic adjuvant treatment has established role in the treatment of breast cancer and anthracycline-
containing regimens has been commonly used for over 20 years. The efficacy of these regimens has been
proved in many clinical trials and meta-analyses, regardless of risk factors, age and hormonal status of
patients. In search of more effective methods of treatment combination of anthracyclines and taxanes was
tested and recently in the group of patients with HER2 overexpression trastuzumab was introduced to
treatment. The main problem related to adjuvant treatment with anthracyclines is cardiotoxicity and that is
the basis of searching new regimens and methods of treatment which would allow to eliminate or limit the
use of anthracyclines in the adjuvant treatment of breast cancer.
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PRACA PRZEGLĄDOWA
Celem leczenia uzupełniającego jest zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby oraz zgonu z powodu raka
w każdym roku obserwacji. Chemioterapię uzupełnia-
jącą stosuje się u większości pacjentów chorych na in-
wazyjnego raka piersi. Na konferencji w St. Gallen
w 2009 roku panel ekspertów ustalił, że podstawowym
kryterium wyboru metody terapii jest hormonowrażli-
wość nowotworu [1]. Istotne jest wyodrębnienie tej gru-
py chorych, w której nie ma wskazań do chemioterapii,
a jedyną metodą leczenia systemowego może być hor-
monoterapia. Niektóre pacjentki mogą pozostać
w obserwacji bez leczenia uzupełniającego. Do chemio-
terapii uzupełniającej są kwalifikowane chore ze śred-
nim i wysokim ryzykiem nawrotu raka. Pod uwagę bie-
rze się następujące czynniki: ekspresja receptora dla
estrogenu, wymiar guza, stopień proliferacji, stan wę-
złów chłonnych rozumiany jako obecność lub brak prze-
rzutów w pachowych węzłach chłonnych, stopień zło-
śliwości G, obecność komórek raka w naczyniach krwio-
nośnych wokół guza. Należy zaznaczyć, że młody wiek
chorej nie stanowi obecnie czynnika ryzyka nawrotu
choroby.
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Za podwaliny współczesnego systemowego lecze-
nia uzupełniającego chemioterapią należy uznać wyni-
ki analiz retrospektywnych Bonadonny, które wykaza-
ły, że chemioterapia uzupełniająca przy użyciu klasycz-
nego dousto-dożylnego schematu CMF (cyklofosfamid
100 mg/m2 doustnie w dniach 1–14, metotreksat 40 mg/m2
dożylnie w 1. i 7. dniu, 5-fluorouracyl 600 mg/m2 dożyl-
nie w 1. i 7. dniu, rytm co 28 dni), wobec obserwacji po
leczeniu chirurgicznym, w znaczący sposób poprawia
wynik leczenia w zakresie wydłużenia czasu do nawro-
tu oraz czasu przeżycia całkowitego. W kolejnych la-
tach obserwacji dostarczono dodatkowych danych,
wykazując, że największą korzyść z leczenia odniosły
chore poniżej 50. roku życia, z obecnością przerzutów
w pachowych węzłach chłonnych, oraz że zastosowa-
nie 6 kursów jest równie skuteczne jak leczenie trwają-
ce 12 miesięcy. Przez wiele lat klasyczny program CMF
według Bonadonny był podstawowym schematem che-
mioterapii stosowanym w systemowym leczeniu uzu-
pełniającym chorych na raka piersi po radykalnym za-
biegu chirurgicznym.
Kolejnych dowodów potwierdzających skuteczność
chemioterapii uzupełniającej dostarczyły wyniki meta-
analizy przeprowadzonej przez Early Breast Cancer Tria-
lists Collaborative Group (EBCTCG) opublikowanej
w 1998 roku [2], którą objęto 18 tysięcy chorych uczest-
niczących łącznie w 47 randomizowanych badaniach
oceniających skuteczność wielolekowej chemioterapii
w odniesieniu do grupy chorych leczonych wyłącznie
metodami miejscowymi. Wykazano, że zastosowanie
uzupełniającej chemioterapii prowadzi do zmniejsze-
nia rocznego ryzyka nawrotu i zgonu odpowiednio
o 23% (± 2,1%) i 15,3% (± 2,4). Największą korzyść
zaobserwowano wśród kobiet młodszych, ale dotyczy-
ła ona także pozostałych grup wiekowych.
Najnowsza metaanaliza EBCTCG wskazuje, że za-
stosowanie pooperacyjnej chemioterapii po 15 latach
obserwacji u kobiet przed 50. rokiem życia zmniejsza
ryzyko nawrotu o 12% i ryzyko zgonu o 10%. Nato-
miast u kobiet w wieku powyżej 50. roku życia wartości
te wynoszą odpowiednio 4% oraz 3% [3]. Najczęściej
stosowanym programem wielolekowym w chemiotera-
pii uzupełniającej raka piersi od prawie 30 lat był sche-
mat CMF (cyklofosfamid 600 mg/m2, metotreksat
40 mg/m2, 5-fluorouracyl 600 mg/m2).
Wyniki badań porównujących skuteczność progra-
mu CMF wobec schematów zawierających antracykliny
wskazują na wyższość tych ostatnich, szczególnie w gru-
pie chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
(cecha N+ oraz ujemny receptor dla estrogenu) [3, 4].
W metaanalizie wykazano, że zastosowanie schematów
z antracyklinami pozwala uzyskać zmniejszenie względ-
nego ryzyka wznowy o około 12% (p = 0,006) i zmniej-
szenie względnego ryzyka zgonu o około 11% (p = 0,02)
w porównaniu ze schematem CMF [2]. Liczba wznów
była mniejsza o 3,2%, a liczba zgonów — o 2,7% w gru-
pie chorych leczonych antracyklinami. Metaanaliza
obejmowała zarówno chore z dodatnim, jak i ujemnym
receptorem hormonalnym oraz cechą N+ i cechą N–,
jednak większość uwzględnionych w metaanalizie ba-
dań dotyczyła chorych z przerzutami do regionalnych
węzłów chłonnych. W badaniu National Cancer Institute
Of Canada Clinical Trials Group (NCIC CTG) porów-
nano program CMF ze schematem FEC (fluorouracil,
epirubicyna, cyklofosfamid) u chorych w wieku przed-
menopauzalnym i z przerzutami do węzłów chłonnych
pachy. Na podstawie analizy wykazano, że odsetek cho-
rych bez nawrotu choroby po 5 latach obserwacji wy-
nosił odpowiednio 53 i 63% (p = 0,009), a odsetek prze-
żyć całkowitych odpowiednio 70 i 77% (p = 0,03).
W grupie chorych otrzymujących antracykliny zanoto-
wano większą częstość nudności, wymiotów i gorączek
neutropenicznych wymagających hospitalizacji oraz
wtórnych ostrych białaczek. Nie obserwowano zwięk-
szonego ryzyka uszkodzenia mięśnia sercowego [5–7].
W kilku badaniach klinicznych porównywano schemat
4 ¥ AC (doksorubicyna 60 mg/m2, cyklofosfamid 600 mg/
/m2 w rytmie co 21 dni) ze schematem 6 ¥ CMF (CTX
100 mg/m2 przez 14 dni doustnie, MTX 40 mg/m2, 5FU
600 mg/m2). Brały w nich udział zarówno chore z prze-
rzutami do pachowych węzłów chłonnych, jak i bez prze-
rzutów. Stwierdzono, że 4 kursy AC są równoważne 6 kur-
som CMF [8]. W kolejnym badaniu udowodniono wyż-
szą skuteczność 6 cykli FAC wobec 6 kursów CMF [9, 10].
Obecnie w leczeniu uzupełniającym wczesnego raka
piersi w zależności od czynników rokowniczych najczę-
ściej mają zastosowanie następujące schematy oparte na
antracyklinach: 4 AC (ADM 60 mg/m2, CTX 600 mg/m2),
6FAC (5 FU 500 mg/m2, ADM 50 mg/m2, CTX 500 mg/
/m2), 6 FEC (5 FU 500 mg/m2, EPI-ADM 75 mg/m2, CTX
500 mg/m2).
 Dalsze poszukiwania mające na celu poprawę sku-
teczności leczenia uzupełniającego dotyczyły oceny
skuteczności taksoidów. W badaniu porównującym
schemat AC (doksorubicyna 60 mg/m2, cyklofosfamid
600 mg/m2 w rytmie co 21 dni) z programem DC (do-
cetaksel 75 mg/m2, cyklofosfamid 600 mg/m2 w rytmie
co 21 dni) wykazano wyższą skuteczność chemiotera-
pii z docetakselem. Po 7 latach obserwacji czas wolny
od choroby dotyczył 81% chorych w programie DC,
a 75% leczonych AC (p = 0,033), a przeżycie całkowi-
te było udziałem odpowiednio 87 i 82% (p = 0,032)
[11]. Pojawiło się wiele badań, w których antracykliny
kojarzono z taksoidami, co jest uzasadnione dużą ak-
tywnością obu cytostatyków, różnym mechanizmem
działania i innym profilem toksyczności. W badaniach
Cancer and Leukemia Group B (CALGB 9344) i Natio-
nal Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP
B-28) porównano 4 kursy chemioterapii AC ze sche-
matem składającym się z 4 cykli AC i 4 paklitakselu
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podawanych w rytmie co 3 tygodnie. W pierwszym
z nich zastosowano 3 dawki doksorubicyny — 60 mg/m2,
75 mg/m2, 90 mg/m2, a paklitaksel w dawce 175 mg/m2.
Nie wykazano różnic w zależności od wielkości dawki
doksorubicyny. Uzyskano poprawę wyników wśród le-
czonych paklitakselem w zakresie czasu wolnego od
choroby i przeżycia całkowitego [12]. W badaniu NSABP
B-28 stosowano program AC w dawce standardowej,
a paklitaksel w dawce 225 mg/m2. Wykazano wydłuże-
nie czasu wolnego od choroby w grupie leczonej takso-
idem, bez wpływu na przeżycie całkowite [13]. W innym
badaniu oceniano paklitaksel w rytmie cotygodniowym:
w jednym ramieniu chore otrzymywały 6 kursów FEC
(5 fluorouracil 600 mg/m2, epirubicyna 90 mg/m2, cylo-
fosfamid 600 mg/m2), w drugim 4 cykle FEC, a następnie
8 paklitakselu (100 mg/m2). Zanotowano wydłużenie cza-
su wolnego od choroby wśród leczonych taksoidem [14].
Kilka innych badań dotyczyło skojarzenia docetakselu
z antracyklinami. W jednym z nich (PACS01) 6 cykli FEC
(5 fluorouracil 500 mg/m2, epirubicyna 100 mg/m2, cyklo-
fosfamid 500 mg/m2) porównano ze schematem składa-
jącym się z 3 kursów FEC i 3 docetakselu (100 mg/m2).
Poprawę skuteczności leczenia w grupie otrzymującej
taksoid uzyskano jedynie u chorych powyżej 50. roku
życia [15]. W badaniach Breast Cancer International Re-
search Group (BCIRG 001) i Spanish Breast Cancer
Research Group (GEICAM 9805) zanotowano większą
skuteczność leczenia po zastosowaniu programu TAC
(docetaksel 75 mg/m2, doksorubicyna 50 mg/m2, cyklo-
fosfamid 500 mg/m2) w porównaniu z FAC (5 fluoro-
uracil 500 mg/m2, doksorubicyna 50 mg/m2, cyklofosfa-
mid 500 mg/m2), ale w drugim z wymienionych bez istot-
nego wpływu na przeżycie całkowite [16, 17]. Pojawiły
się też wyniki badań, w których nie wykazano istotnej
przewagi schematów po dołączeniu taksoidów do an-
tracyklin [18, 19].
Badacze rozważali, co jeszcze może mieć wpływ na
poprawę skuteczności chemioterapii wielolekowej w le-
czeniu uzupełniającym raka piersi. Początkowo suge-
rowano, że cytostatyki podawane sekwencyjnie mogą
być aktywniejsze ze względu na możliwość zastosowa-
nia wyższej dawki, która w schemacie jednoczasowym
musi być niższa. Na podstawie badania BCIRG 005
uznano, że sposób kojarzenia antracyklin i taksoidów
nie ma wpływu na wyniki leczenia [20]. Istotny może
być natomiast rytm podawania taksoidów. W badaniu
III fazy wykazano, że w grupie chorych z zastosowa-
niem paklitakselu po chemioterapii z antracyklinami
w rytmie co 7 dni uzyskano lepsze wyniki niż w grupie
leczonych paklitakselem co 21 dni. W przypadku do-
cetakselu skuteczniejszy jest rytm co 3 tygodnie [21].
Ostatecznie w 2008 roku opublikowano wyniki meta-
analizy badań III fazy porównujących schematy oparte
na antracyklinach ze schematami zawierającymi antra-
cykliny i taksany. Oceniono 22 903 pacjentów biorą-
cych udział w 13 badaniach klinicznych. Stwierdzono,
że schemat podawania antracyklin i taksoidów, jedno-
czasowy czy sekwencyjny nie ma wpływu na przeżycie
całkowite. Wykazano, że bezwzględna redukcja 5-let-
niego ryzyka na korzyść chemioterapii z taksoidami
wynosi 5% dla czasu wolnego od choroby i 3% dla prze-
życia całkowitego. Wyniki nie były zależne od typu tak-
sanu, receptora estrogenowego, liczby zajętych węzłów
chłonnych (N1-3 lub N4), wieku i stanu hormonalnego
chorych [22].
Większość badaczy jest zgodna, że chemioterapia
uzupełniająca zawierająca antracykliny i taksoidy po-
winna być stosowana u pacjentek z przerzutami do pa-
chowych węzłów chłonnych i innymi czynnikami wyso-
kiego ryzyka nawrotu.
Szczególną grupę stanowią chore z rakiem piersi
wykazującym amplifikację lub nadekspresję receptora
HER2, co jest zaliczane do niekorzystnych czynników
rokowniczych. Nadekspresja HER2 jest również czyn-
nikiem predykcyjnym pozwalającym wyselekcjonować
grupę chorych mogących odnieść korzyść z leczenia
przeciwciałem monoklonalnym, jakim jest trastuzumab.
W kilku prospektywnych badaniach klinicznych wyka-
zano, że u pacjentek z nadekspresją lub amplifikacją
HER2 dołączenie trastuzumabu do chemioterapii uzu-
pełniającej znacznie poprawia wyniki leczenia. Doty-
czy to zarówno czasu wolnego od choroby, jak i przeży-
cia całkowitego. Względne ryzyko nawrotu choroby
zmniejsza się o około 50%. W poszczególnych bada-
niach klinicznych III fazy zastosowanie trastuzumabu
w leczeniu uzupełniającym wiązało się z redukcją bez-
względnego ryzyka nawrotu choroby w zakresie 0–13%,
a bezwzględnego ryzyka zgonu w zakresie 0–6% w po-
równaniu z samą chemioterapią [23–26]. Obecnie
leczenie uzupełniające trastuzumabem zaleca się
u większości chorych z nadekspresją lub amplifikacją
HER2.Trastuzumabu nie stosuje się jedynie w grupie
pacjentów z guzem poniżej 1 cm przy braku przerzu-
tów w pachowych węzłach chłonnych.
Ze względu na profil toksyczności cytostatyków,
dodatkowo dość często podawanych jednoczasowo
z trastuzumabem, istotnym zagadnieniem w leczeniu
uzupełniającym raka piersi jest kardiotoksyczność.
Największe ryzyko jest związane ze stosowaniem an-
tracyklin. Do kardiotoksyczności po zastosowaniu tej
grupy leków może dochodzić na drodze nieenzymatycz-
nej inicjującej peroksydację lipidów bez udziału rodni-
ków hydroksylowych oraz enzymatycznej związanej
z wytwarzaniem wolnych rodników. Istotną rolę odgry-
wają też procesy prowadzące do przeładowania kardio-
miocytów jonami wapnia i zaburzenia aktywności cy-
klazy adenylowej. W efekcie dochodzi do upośledze-
nia funkcji skurczowej i rozkurczowej oraz postępują-
cego, nieodwracalnego uszkodzenia mięśnia sercowe-
go. Powikłaniem kardiologicznym może być kardiomio-
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patia, niewydolność serca, zaburzenia rytmu. Istotny jest
czas, jaki upłynął od chemioterapii. Ryzyko tych zda-
rzeń wiąże się z dawką kumulacyjną antracyklin. Do-
tychczas przeprowadzone analizy wykazują wzrost ry-
zyka zastoinowej niewydolności krążenia (CHF, con-
gestive heart failure) od 3% [27] do 5% [28] dla dawki
kumulacyjnej doksorubicyny 400 mg/m2, a dla dawki
550 mg/m2 w zakresie od 7% [27] do 26% [28]. Zgod-
nie z opinią części autorów sugeruje się, że dawka ku-
mulacyjna doksorubicyny nie powinna przekraczać
300 mg/m2 [28]. Dla epirubicyny zaleca się maksymalną
kumulacyjną dawkę 900 mg/m2, przy której estymowa-
ne ryzyko CHF wynosi 5% [29] i jest zależne od wieku
pacjenta. W jednej z analiz wykazano, że 5-procento-
we ryzyko kardiotoksyczności występuje w 40. roku życia
przy dawce epirubicyny 806 mg/m2, w 50. roku życia
przy dawce 739 mg/m2, przy 60. roku życia 673 mg/m2,
a w 70. — 609 mg/m2 [30]. Sugerowana kumulacyjna daw-
ka epirubicyny nie powinna być wyższa niż 720 mg/m2
[29]. Biorąc pod uwagę powyższe doniesienia, coraz rza-
dziej zaleca się 6 cykli chemioterapii AC, a częściej
6 kursów FAC lub FEC ze względu na mniejszą dawkę
kumulacyjną antracyklin.
Patomechanizm kardiotoksyczności trastuzumabu
jest inny i wynika z blokowania receptora HER2, co pro-
wadzi do zahamowania szlaku sygnałów wewnątrzko-
mórkowych, niezbędnych do prawidłowego funkcjono-
wania kardiomiocytu. W przeciwieństwie do antracyklin
nie obserwuje się zmian ultrastrukturalnych, a ryzyko
dysfunkcji serca jest niewielkie. Zaburzenia są zwykle
odwracalne. W badaniach klinicznych z trastuzumabem
częstość wszystkich powikłań kardiologicznych była ni-
ska. Ciężką zastoinową niewydolność serca stwierdzono
u 0,6% przypadków, ogółem objawową niewydolność
serca u 2,15%, istotne obniżenie frakcji wyrzutowej le-
wej komory dotyczyło 3,04%. Przerwanie terapii trastu-
zumabem z powodu powikłań kardiologicznych zanoto-
wano u 4,3% przypadków [31]. Na podstawie analizy
kardiologicznej dotyczącej dwóch badań NSABP B-31
i NCCTG N9831, opublikowanej w czerwcu 2010 roku,
stwierdzono, że częstość objawowej niewydolności ser-
ca u pacjentów otrzymujących chemioterapię składającą
się z antracyklin i taksoidów wynosi 0,45% w porówna-
niu z 2,0% w grupie leczonej dodatkowo trastuzuma-
bem. Niezależnymi czynnikami wzrostu ryzyka są wiek
powyżej 50. roku życia i niska frakcja wyrzutowa lewej
komory w momencie rozpoczynania leczenia paklitak-
selem [32]. Zaburzenia czynności serca w trakcie lecze-
nia trastuzumabem są zależne od dawki całkowitej
uprzednio podanej antracykliny. Ryzyko kardiotoksycz-
ności wzrasta, jeśli w trakcie chemioterapii obserwuje
się obniżenie frakcji wyrzutowej lewej komory.
Biorąc pod uwagę dotychczasowe spostrzeżenia,
istotne jest ustalenie odpowiedniego schematu terapii
uzupełniającej u chorych z nadekspresją HER2. Pa-
cjentki te najczęściej wymagają leczenia zarówno che-
mioterapią zawierającą antracykliny, jak i trastuzuma-
bem. Ze względu na nakładającą się kardiotoksyczność
poszukuje się schematów z ograniczeniem dawki an-
tracyklin. Optymalna może być chemioterapia oparta
na antracyklinach i taksanach, podawanych w sposób
sekwencyjny. Leczenie trastuzumabem należy rozpo-
cząć po zakończeniu terapii antracyklinami. Kojarze-
nie obu leków jest przedmiotem badań klinicznych. Nie
ma natomiast przeciwskazań do jednoczasowego po-
dawania terapii celowanej z taksoidami. Ze względu
na ryzyko kardiotoksyczności związanej z antracykli-
nami i trastuzumabem nie zaleca się stosowania tych
leków u pacjentów z istotnymi obciążeniami kardiolo-
gicznymi. Ważny jest właściwy dobór chorych oraz sys-
tematyczne monitorowanie czynności serca. W celu
zmniejszenia częstości powikłań kardiologicznych roz-
waża się zastosowanie antracyklin pegylowanych lub
liposomalnych, które wykazują podobną skuteczność,
a mniejszą toksyczność dla mięśnia sercowego. Dotych-
czas ukazało się niewiele doniesień na temat zastoso-
wania tej grupy antracyklin w leczeniu uzupełniającym
raka piersi. Na konferencji ASCO w 2010 roku przed-
stawiono wyniki badania klinicznego, w którym oce-
niono 30 chorych leczonych uzupełniająco z zastoso-
waniem doksorubicyny liposomalnej. Nie zaobserwo-
wano żadnych powikłań kardiologicznych [33].
Niektórzy autorzy uważają, że antracykliny mogą
być wyeliminowane z leczenia uzupełniającego, ponie-
waż istnieją programy chemioterapii o podobnej sku-
teczności. W badaniu BCIRG 006 porównano 3 sche-
maty leczenia: AC-D (doksorubicyna 60 mg/m2, cyklo-
fosfamid 600 mg/m2, docetaksel 100 mg/m2) AC-DH
(doksorubicyna 60 mg/m2, cyklofosfamid 600 mg/m2,
docetaksel 100 mg/m2, trastuzumab w dawce standar-
dowej), TCH (docetaksel 75 mg/m2, karboplatyna
6AUC, trastuzumab w dawce standardowej). W gru-
pie otrzymującej chemioterapię bez antracyklin TCH
uzyskano redukcję ryzyka nawrotu choroby o 33%,
a w schemacie AC-DH o 39% w porównaniu z chorymi
leczonymi programem AC-D redukcja ryzyka zgonu wy-
niosła odpowiednio — 34 i 42%. Nie stwierdzono róż-
nic istotnych statystycznie w zakresie czasu wolnego od
choroby i przeżycia całkowitego pomiędzy grupami le-
czonymi TCH i AC-DH [25].
W innym badaniu cytowanym wcześniej [11] lepsze
wyniki uzyskano w schemacie bez antracyklin (DC)
w porównaniu z chemioterapią AC. Biorąc pod uwagę
przedstawione badania, część autorów jest zdania, że
stosowanie antracyklin w leczeniu uzupełniającym
należy ograniczyć, zalecając program DC u chorych
z ujemnym HER2, a TCH u pacjentów z nadekspresją
lub amplifikacją HER2. Większość badaczy uważa jed-
nak, że do zmiany standardów postępowania koniecz-
ne są dalsze badania kliniczne.
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W związku z dyskusją dotyczącą ograniczenia roli
antracyklin w leczeniu uzupełniającym od lat trwają
poszukiwania czynnika predykcyjnego, który mógłby
pomóc w doborze chorych odnoszących korzyść z za-
stosowania tej grupy leków. Badania dotyczące roli re-
ceptora HER2 są rozbieżne i nie ma on zastosowania
klinicznego jako czynnik predykcyjny odpowiedzi na
antrycykliny [34]. Intensywnie bada się zagadnienie
związane z genem topoizomerazy II alfa (TOP2A).
Koduje on enzym związany z replikacją i naprawą DNA,
przez co ma wpływ na mechanizm działania cytosta-
tycznego antracyklin. W badaniach na liniach komór-
kowych wykazano, że komórki raka piersi z amplifikacją
genu topoizomerazy II alfa są bardziej wrażliwe na an-
tracykliny, podczas gdy komórki z delecją TOP2A pro-
dukują mniej białka i mogą być oporne na te cytostaty-
ki [35]. Wyniki badań klinicznych nie są jednoznaczne.
W jednym z nich stwierdzono, że amplifikacja i delecja
TOP2A wiąże się ze skróceniem czasu do nawrotu cho-
roby oraz przeżycia całkowitego, a przypadki z delecją
mają gorsze rokowanie niż te z amplifikacją. Chore
z guzami wykazującymi zmiany w genie TOP2A odnoszą
większą korzyść z programu FEC niż z CMF w odnie-
sieniu do czasu wolnego od nawrotu, ale bez wpływu
na przeżycie całkowite [36]. Dane z badania NCIC CTG
MA.5 również sugerowały, że delecja i amplifikacja-
TOP2A są istotnymi czynnikami predykcyjnymi odpo-
wiedzi na program zawierający antracykliny, przy czym
większy wpływ na wyniki miała delecja niż amplifika-
cja [37]. W kilku innych analizach też obserwowano
wzrost skuteczności leczenia po zastosowaniu progra-
mów z antracyklinami w porównaniu ze schematami
bez antracyklin u chorych z aberracjami w genie topo-
izomerazy II alfa [38–40].
Część autorów sugeruje, że istotnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na antracykliny jest obecność
jednoczesnej amplifikacji obu genów TOP2A i HER2,
które są zlokalizowane na tym samym długim ramie-
niu chromosomu 17. W jednym z badań klinicznych
w 35% guzów z amplifikacją HER2 znaleziono równo-
cześnie amplifikację TOP 2A, a delecja występowała
w 5% zmian z HER2 dodatnim i u 3% z HER2 ujem-
nym [25]. W badaniu BCIRG005 nie znaleziono przy-
padków amplifikacji TOP2A bez amplifikacji HER2
[20]. Inni autorzy podają, że 1–10% guzów z ujemnym
HER2 wykazuje amplifikację TOP2A [41]. W kilku ba-
daniach klinicznych potwierdzono poprawę wyników
leczenia po zastosowaniu programów zawierających an-
tracykliny wobec schematów bez antracyklin w przy-
padku guzów z koamplifikacją TOP2A/HER2 [42–46].
W tym roku ukazała się analiza 5000 przypadków,
w których oceniono wpływ zmian w genie TOP2A i HER2
na skuteczność leczenia antracyklinami. Wykazano, że
jedynie pacjenci z koamplifikacją TOP2A/HER2, a nie
samego genu HER2, odnoszą większą korzyść z lecze-
nia antracyklinami [47]. W tym samym czasie przed-
stawiono wyniki metaanalizy przeprowadzonej na po-
nad 6000 chorych i stwierdzono, że geny TOP2A
i HER2 mają niewielkie znaczenie kliniczne i graniczną
wartość statystyczną jako czynniki predykcyjne odpo-
wiedzi na antracykliny [48]. Na ostatniej konferencji
ASCO ukazało się również doniesienie, w którym wy-
kazano, że prawidłowa ekspresja białka topoizomera-
zy 2 alfa w guzach z ujemnym stanem receptora estro-
genowego może być czynnikiem predykcyjnym odpo-
wiedzi na antracykliny [49]. Rola TOP2A jako czynni-
ka predykcyjnego nie jest do końca jasna, tym bardziej,
że antracykliny mają wiele mechanizmów działania in-
nych niż hamowanie topoizomerazy 2 alfa [50]. Ponad-
to ekspresja i enzymatyczna aktywność TOP2A wzra-
sta wraz z proliferacją komórkową, niezależnie od am-
plifikacji genu. W guzach z dużą proliferacją istnieje
większe prawdopodobieństwo odpowiedzi na chemio-
terapię. Markery, takie jak HER2 czy topoizomeraza
2 alfa, mogą więc nie być wystarczająco specyficzne
i nie spełniać odpowiedniej roli jako czynniki predyk-
cyjne odpowiedzi na poszczególne cytostatyki [51].
Większość autorów jest zdania, że aktualnie dostępne
dane nie pozwalają na zastosowanie zmian w genie to-
poizomerazy 2 alfa w praktyce klinicznej do podejmo-
wania decyzji o zastosowaniu antracyklin w leczeniu
uzupełniającym.
Podsumowanie
Schematy oparte na antracyklinach nadal stanowią
najistotniejszą grupę stosowaną w leczeniu uzupełnia-
jącym raka piersi. Pomimo intensywnych badań nie
udało się ich wyeliminować i zastąpić schematami za-
wierających taksoidy czy karboplatynę. Należy jednak
rozważyć ich ograniczenie w przypadku chorych z nad-
ekspresją receptora HER2 leczonych trastuzumabem
ze względu na zwiększone ryzyko kardiotoksyczności
podczas stosowania obu leków. Duże nadzieje wiąże
się z antracyklinami pegylowanymi i liposomalnymi.
Nadal trwa dyskusja na temat czynnika predykcyjne-
go, który miałby zastosowanie kliniczne w doborze pa-
cjentów odnoszących największą korzyść z leczenia uzu-
pełniającego antracyklinami.
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